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論文内容要
 b日
研究目的
 細胞周期異常と発癌のメカニズム,放射線照射による細胞周期の変化のメカニズムが次第に明
 らかになってきている。本研究では,食道癌細胞における細胞周期関連タンパク質の発現及びそ
 の特徴を明らかにし,さらに,放射線照射後における食道癌細胞株の細胞周期と細胞周期関連タ
 ンパク質発現の変化を明らかにすることにより,食道癌の放射線感受性を予測する方策を探るこ
 とを目的とした。
研究方法
 増殖中の食道癌細胞株(TEシリーズ:TE1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15)よ
 りタンパク質を抽出し,ウェスタン法にてpRB,p130,p107,p53,p27,p21,p16,cyclinDl
 の発現を検出し,検討を行った。次に,放射線感受性をもとに選択した5種類の食道癌細胞株
 (TE3,4,5,8,11)に4Gy,8GyのX線照射を行い,照射前と照射後4,8,24,48,72時間で
 の細胞周期をフローサイトメトリーにて観察するとともに,pRB,p107,p53,p21,cyclinDl
 の発現をウェスタン法にて検出し,検討を行った。
研究結果
 TE1でのみp16の発現を認め,pRBの発現を認めなかった。その他のタンパク質の発現では,
 cyclinD1とppRB(ρ二〇.525,p=0.0495),p27とppRBの間(ρ=0.529,p=0.0480)に正
 の相関関係を認め,p27とp53(ρ=一〇,571,p=0.0325),p53とpRB(ρ=一〇.614,p=0.02
 15),p53とppRB(ρコー0.604,p=0.0239)の間で負の相関関係を認めた。放射線照射後の細
 胞周期は,その変化の違いから3群に大別できたが,照射量の違いによる明らかな差,放射線感
 受性との関連は認められなかった。最も放射線感受性の高いTE5では放射線照射後4,8時間後
 にppRB発現の著明な低下と同時にpRB発現の著明な低下を,次いで感受性の高いTE4でも
 8時間後にppRB発現の著明な低下とpRB発現の著明な低下を認めた。感受性が3番目のTE3
 では4Gyでは24時問後からppRBの発現が低下したのに対し、8Gyでは4時間後からppRB
 の発現が低下していた。p107,p53,p21,cyclimD1の変化と,放射線感受性に相関は認めな
 かった。
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結論
 食道癌細胞における細胞周期関連タンパク質の発現は様々であり,過去の報告と一致する結果
 も認めたが,本研究において初めて明らかにされたいくつかの相関を認めた。放射線感受性の高
 い細胞株ほど放射線照射後早期よりpRBの脱リン酸化が誘導され、同時にpRB発現そのもの
 の低下も認めたことから,放射線照射後早期のpRBリン酸化の変化,pRB発現の変化から放射
 線感受性を予測することが出来る可能性が示唆された。
 研究の意義・独創的な点
 TEシリーズすべての,細胞周期関連タンパク質の発現を検討したのは本研究が初めてであり,
 食道癌の特性を探るというような今後の研究を行う上での基礎となるものと考える。また,食道
 癌細胞における放射線照射前後でのpRBリン酸化の変化及び発現そのものの変化と放射線感受
 性の関連を検討した報告は過去にない。今後,本研究により示唆された放射線照射前後における
 pRBリン酸化及び発現の変化のメカニズムが解明され,さらに臨床症例における放射線治療効
 果との関連が明らかにされ,臨床応用が可能となれば,食道癌の放射線感受性を照射後早期に予
 測できるようになり,より的確な治療が選択されるようになることが期待できる。
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 審査結果の要旨
 食道癌治療の現場で,放射線治療は手術療法とともに重要な位置を占めるようになってきたが,
 食道癌の放射線感受性を決定する因子は未だ明らかにされておらず,治療の個別化がなされるに
 は至っていない。一方,近年の細胞周期研究の進歩にともない,細胞周期異常と発癌のメカニズ
 ム,放射線照射による細胞周期の変化のメカニズムが次第に明らかになってきている。そこで,
 本研究では,食道癌細胞における細胞周期関連タンパク質の発現及びその特徴を詳細に観察し,
 さらに,放射線照射後における食道癌細胞株の細胞周期および細胞周期関連タンパク質発現の変
 化と放射線感受性との関係を詳細に観察し,検討している。
 まず,食道癌細胞株より抽出したタンパク質を,ウェスタン法にてpRB,p130,p107,p53,
 p27,p21,p16,cyclinD1の発現を検出し,検討を行った。その結果,個々の食道癌細胞株に
 おける細胞周期関連タンパク質の発現は様々であることが明らかとなり,その相互関係において,
 過去の報告と一致する結果も認められたが,いくつかの相関はこれまでに報告はなく,本研究に
 おいて初めて明らかにされている。
 次に,放射線感受性をもとに選択した5種類の食道癌細胞株に4Gy,8GyのX線照射を行い,
 細胞周期と,pRB,p!07,p53,p21,cyclinDlの発現を経時的に検出し,検討を行った。そ
 の結果,放射線感受性の高い細胞株ほど放射線照射後早期よりpRBの脱リン酸化が誘導され,
 同時にpRB発現そのものも低下していることが明らかにされ,放射線照射後早期のpRBリン
 酸化の変化,pRB発現の変化から放射線感受性を予測することが出来る可能性を示した。
 以上,本論文は,食道癌細胞株を用いた細胞周期に関する今後の研究を行う上での基礎となる
 ものであり,また,食道癌の放射線感受性予測という臨床的な面においても充分意義のあるもの
 であり,学位に値する論文と認められるものである。
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